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論 文 内 容 要 旨
Abstract
Ral small GTPases, consisting of RalA and RalB, are members of the Ras family. Their activity is 
upregulated by RalGEFs. Since several RalGEFs are downstream effectors of Ras, Ral is activated 
by the oncogenic mutant Ras. Ral is negatively regulated by RalGAP complexes that consist of a 
catalytic α1 or α2 subunit and its common partner β subunit and similarly regulate the activity 
of RalA as well as RalB in vitro. Ral plays an important role in the formation and progression of 
pancreatic and lung cancers. However, the involvement of Ral in oral squamous cell carcinoma 
(OSCC) is unclear. In this study, we investigated OSCC by focusing on Ral. OSCC cell lines with 
high Ral activation exhibited higher motility. We showed that knockdown of RalGAPβ increased 
the activation level of RalA and promoted the migration and invasion of HSC-2 OSCC cells in vitro. 
In contrast, overexpression of wild-type RalGAPα2 in TSU OSCC cells attenuated the activation 
level of RalA and inhibited cell migration and invasion. The real-time quantitative PCR analysis 
of samples from patients with OSCC showed that RalGAPα2 was downregulated in oral cancer 
tissues compared with normal epithelia. Among patients with OSCC, those with a lower expression 
of RalGAPα2 showed a worse overall survival rate. A comparison of DNA methylation and histone 
modifications of the RalGAPα2 gene in OSCC cell lines suggested that crosstalk between DNA 
methylation, histone H4Ac and H3K27me2 was involved in the downregulation of RalGAPα2. 
Thus, activation of Ral GTPase by downregulation of RalGAP expression via a potential epigenetic 
mechanism may enhance OSCC progression. 
氏　名（本籍）　  ： カオ　パン（中国）
学 位 の 種 類　 ： 博　士　　（　歯　学　） 学 位 記 番 号　 ： 歯　博　第　8 7 2 号
学位授与年月日　 ： 2019 年 9 月 25 日 学位授与の要件　 ： 学位規則第４条第１項該当
研 究 科 ・ 専 攻　 ： 東北大学大学院歯学研究科（博士課程）歯科学専攻
学 位 論 文 題 目　 ：  Activation of RalA GTPase due to downregulation of RalGAP 
expression may enhance OSCC progression　（RalGAP のダウンレギュ
レーションによる RalA GTPase の活性化は OSCC の進行を高めること
が出来る研究）
論 文 審 査 委 員　 ：　（主査）教授　山田　聡
 教授　齋藤　正寛　　　教授　堀内　久徳
－ 16 －
Keywords: squamous cell carcinoma of head and neck, RalA protein, GTPase-activating proteins, 
guanine nucleotide exchange factors, DNA methylation, histone code
審 査 結 果 要 旨
RalAとRalBにより構成されるRal small GTPaseは、Rasファミリーに属するタンパクであり、
RalGEFsにより活性化される。RalGEFはRasの下流に位置する調整因子であり、Ralは癌における変異
Rasにより活性化される。Ralは、α1もしくはα2とβサブユニットにより構成されるRalGAPにより抑
制的に制御される。そして、RalAおよびRalBの活性を調整していることが、in vitroの実験結果から
明らかとなっている。Ralは、膵臓癌および肺癌の進行に重要な役割を担っていることが明らかとなっ
ており、同癌は、RAS変異をしばしば伴うことが知られている。しかしながら、口腔扁平上皮癌にお
けるRalの関与については、未だ不明な点が多い。そこで、本研究では、口腔扁平上皮癌におけるRal
の関与について、その詳細について解析を行った。高いRal活性を有する口腔扁平上皮癌細胞株は、高
い細胞運動性を有していた。RalGAPα2をノックダウンすることにより、RalAが活性化され、同ノッ
クダウン細胞株の細胞運動性と浸潤性が増加した。一方で、野生型RalGAPα2をTSU口腔扁平上皮癌
細胞株に強発現することにより、RalAの活性化は抑制され、細胞の運動性と浸潤性が抑制された。口
腔扁平上皮癌患者のサンプルにおけるRalGAPα2遺伝子発現をReal-time PCR法にて比較検討したとこ
ろ、正常上皮組織と比較して、口腔扁平上皮癌では、同遺伝子発現が低下していることが明らかとなっ
た。RalGAPα2遺伝子発現の低下を示す口腔扁平上皮癌患者においては、その生存率が低いことが明
らかとなった。次に、様々な口腔扁平上皮癌細胞株において、RalGAPα2遺伝子座のDNAメチル化と
ヒストンの構造変化を比較検討したところ、同遺伝子座におけるDNAメチル化、ヒストンH4Acおよ
びH3K27me2におけるクロストーク調節が、RalGAPα2遺伝子の発現抑制に関与している可能性が示
唆された。したがって、エピジェネティック機構を介したRalGAP発現低下によりRal GTPaseが活性
化されることが口腔扁平上皮癌の進行に関与している可能性が明らかとなった。本研究の結果から、
今後、RalGAPα2は、口腔扁平上皮癌の予後診断におけるマーカー遺伝子や治療のターゲット分子と
なり得る可能性が期待でき、基礎歯学だけではなく臨床歯学にも大きく貢献すると考えられることか
ら、本論文が博士（歯学）の学位に相応しいものと判定する。
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